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1 
RESUMO 
 
 A sonolência excessiva residual (SER) está associada à redução da qualidade 
de vida e aumento do risco de acidentes de trânsito, em pacientes com apneia 
obstrutiva do sono em tratamento com CPAP (pressão positiva contínua nas vias 
aéreas). Foi desenhado um estudo prospectivo para identificar fatores preditores 
clínicos, demográficos e polissonográficos para a incidência de SER. 
 Foram recrutados consecutivamente 218 pacientes, dos quais 202 apresentaram 
índice de apneia/hipopneia >20 e foram incluídos no estudo. Na avaliação basal, todos 
os participantes passaram por uma entrevista clínica, responderam a escala de 
sonolência de Epworth, fizeram duas polissonografias (basal e de titulação de CPAP) e 
iniciaram o tratamento com CPAP. Após um ano de tratamento, a adesão ao CPAP e o 
nível de sonolência foram avaliados. Para os participantes que continuaram sonolentos, 
o teste de latências múltiplas do sono foi utilizado para excluir narcolepsia, e um 
aumento da pressão do CPAP foi realizado para excluir uma possível titulação 
insuficiente. Os participantes foram alocados para dois grupos [SER(+) e SER(-)] de 
acordo com a presença de SER. Características basais foram comparadas entre os 
grupos, e um modelo de regressão linear foi construído com 10 potenciais preditores de 
SER. 
 A análise estatística incluiu 113 participantes com boa adesão ao CPAP. Antes 
de iniciar o tratamento, o grupo SER(+) (12% da amostra) apresentou menor latência 
para o início do sono, menor tempo em estágio N1 e maior pontuação no Epworth 
basal. O modelo de regressão identificou a pontuação no Epworth basal como preditor 
para a SER (b=0,19, IC95% 0,06-0,33). 
 Em conclusão, foi encontrado que maior grau de sonolência no momento do 
diagnóstico da apneia obstrutiva do sono pode ser um fator de risco para a persistência 
da sonolência mesmo após o tratamento adequado com o CPAP, sugerindo que este 
grupo de pacientes precisam de um tratamento específico para a sonolência, em 
conjunto com o CPAP. 
Palavras-chave: sonolência persistente, sonolência diurna, fator de risco, distúrbio 
respiratório do sono 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 A sonolência excessiva diurna (SED) é um fator associado fortemente ao 
aumento do risco de acidentes de trânsito (Vennelle et al., 2010; Ward et al., 2013) e à 
qualidade de vida reduzida (Iacono Isidoro et al., 2013; Wu et al., 2012). Além disso, 
alguns estudos sugerem que a presença de SED está associada ao declínio cognitivo 
(Liu et al., 2014; Roth, 2015), e que é um fator de risco para doenças cardiovasculares 
e até para mortalidade (Boden-Albala et al., 2012; Liu et al., 2015). Presente em cerca 
de 20% da população geral (Fatani et al., 2015; Walsleben et al., 2004), a SED é um 
sintoma típico de vários distúrbios do sono, como a apneia obstrutiva do sono, 
narcolepsia e hipersonia idiopática, assim como em doenças neuropsiquiátricas, como 
a doença de Parkinson e depressão, além de outros. Está também associada à 
privação crônica de sono, à obesidade, ao trabalho em turno noturno e ao uso crônico 
de substâncias hipnóticas e/ou sedativas.  
 Neste contexto, a apneia obstrutiva do sono (AOS) tem grande relevância clínica 
como causa desta sonolência por várias razões: é uma doença com prevalência alta, 
de 20 à 37% em homens e de 17 à 50% em mulheres (Franklin and Lindberg, 2015); 
até 87% dos pacientes com AOS apresentam algum grau de sonolência excessiva 
(Seneviratne and Puvanendran, 2004); e é um distúrbio do sono com vários tipos de 
tratamento, desde cirurgias e aparelhos intra-orais até ventilação não-invasiva, sendo 
em teoria, uma causa tratável de SED. No entanto, um estudo (Bédard et al., 1993) 
reporta a possível irreversibilidade da sonolência excessiva com o tratamento padrão-
ouro, a pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP, do inglês continuous positive 
airway pressure), em alguns pacientes. Desde então, outros estudos têm sido 
conduzidos com o objetivo de caracterizar, e até mesmo tratar com medicamentos, 
esta sonolência resistente ao CPAP, chamada de sonolência excessiva residual (SER). 
Apesar dos esforços, os fatores característicos do grupo de pacientes que poderão 
desenvolver a SER ainda não são conhecidos, o que dificulta a prevenção desta 
condição. 
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 Diante do exposto, este estudo tem como objetivo identificar fatores clínicos, 
demográficos, polissonográficos e laboratoriais que auxiliem na predição da SER 
mesmo antes do tratamento com CPAP.  
 
1.1 OBJETIVO GERAL 
 
 Avaliar características clínicas prévias ao tratamento com CPAP que possam 
predizer a persistência de sonolência excessiva (aqui referida como SER) em pacientes 
com apneia obstrutiva do sono, após o tratamento com pressão positiva contínua nas 
vias aéreas.  
 
1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1. Comparar variáveis clínicas, laboratoriais e socio-demográficas de pacientes 
com SER e pacientes sem SER.  
2. Comparar variáveis polissonográficas de pacientes com SER e pacientes sem 
SER. 
3. Identificar variáveis pré-tratamento (momento basal) como potenciais preditores 
para a SER. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO 
 
 A AOS pode ser definida como um distúrbio respiratório do sono, caracterizado 
por episódios recorrentes de oclusão total (apneia) ou parcial (hipopneia) das vias 
aéreas superiores (VAS), seguido de microdespertares e ativação do sistema nervoso 
simpático, assim como dessaturação de oxigênio sanguíneo (American Academy of 
Sleep Medicine, 2014; Carlson et al., 1993). Como consequência, indivíduos com 
apneia obstrutiva do sono, geralmente, apresentam sono fragmentado. A 
polissonografia é utilizada para diagnóstico e para diferenciação de apneia central, 
obstrutiva ou mista. A aAOSpneia pode ser classificada, de acordo com o IAH (índice 
de apneia/hipopneia, número de eventos por hora de sono), como leve (IAH entre 5 e 
15), moderada (entre 15 e 30) ou grave (maior que 30). 
 Muitos fatores estão ligados à fisiopatologia da AOS e ao estreitamento das vias 
aéreas, tais como obesidade, sexo masculino, idade avançada, menopausa, maior 
circunferência cervical, VAS estreitas ou presença de pólipos e tonsilas aumentada. 
Acromegalia, hipertrofia tonsilar, retrognatia, alterações na estrutura cranial, 
amiloidose, hipotireoidismo e algumas condições neurológicas também podem 
predispor a ocorrência da AOS (Dempsey et al., 2010; Patil et al., 2007). 
 Os músculos dilatadores da faringe mantêm a patência das vias aéreas 
superiores (VAS) por meio de reflexos do sistema nervoso central (SNC). A apneia e/ou 
hipopneia obstrutivas ocorrem quando forças opostas (como a presença de tecido 
adiposo envolvendo as VAS ou o aumento da pressão extraluminal) se sobrepõem à 
resistência exercida pelos músculos. Isto se resulta no aumento da colapsabilidade da 
faringe, seja por alterações anatômicas na carga mecânica, ou dinâmicas nas 
respostas neuromusculares durante o sono (Dempsey et al., 2010; Patil et al., 2007). 
 Dentre os outros mecanismos fisiopatológicos da AOS encontram-se: a resposta 
aumentada da ventilação minuto a estímulos diversos, mecanismo também conhecido 
como “Loop Gain” aumentado; a diminuição do limiar para despertar; a diminuição do 
mecanismo reflexo de estiramento caudal do mediastino e de suas estruturas que 
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ocorre com o aumento do volume pulmonar, sendo que esse último se encontra 
diminuído pela obesidade; e o deslocamento de liquido da porção inferior do corpo para 
a região cervical quando o paciente assume o decúbito (Jordan et al., 2014). 
 
 2.1.1 Epidemiologia 
 
 Em 1993, um os estudos mais citados sobre a prevalência da síndrome da 
apneia obstrutiva do sono (Young et al., 1993) reportou que 2% das mulheres e 4% dos 
homens adultos apresentavam a síndrome. Desde então, outros estudos 
epidemiológicos têm atualizado esta prevalência utilizando técnicas mais sensíveis 
para o diagnóstico, resultando em prevalências de 26% nos Estados Unidos da 
América (Peppard et al., 2013), 36% na Europa (Heinzer et al., 2015) e 33% no Brasil 
(Tufik et al., 2010). 
 
 2.1.2 Sintomas e Diagnóstico  
 
 Os sinais e sintomas mais comuns da AOS são ronco, sonolência excessiva 
diurna (SED) e pausas respiratórias durante o sono, além de prejuízo das funções 
cognitivas e alterações no humor. O sinal noturno prevalente é o ronco, que pode estar 
presente desde a infância ou adolescência e geralmente é alto, chegando até mesmo a 
prejudicar o sono do companheiro de cama ou familiares próximos.  Pela manhã, os 
pacientes podem referir cansaço ou cefaleia matutina. O sintoma diurno mais 
importante é a sonolência excessiva, e a incapacidade de controlar essa sonolência 
dificulta as atividades sociais, além de aumentar a possibilidade de ocorrer acidentes 
em casa, no trabalho ou no trânsito (Patil et al., 2007; Pépin et al., 2009).  
 A SED é frequentemente avaliada pela escala de sonolência de Epworth (ESE), 
sendo que o escore total varia de 0 a 24 pontos. Uma pontuação maior que 10 é 
sugestivo de sonolência excessiva (Johns, 1991). 
 O diagnóstico da AOS é confirmado pela polissonografia (PSG). O exame deve 
ser realizado por um técnico habilitado, e recomenda-se um registro de pelo menos 
seis horas, com monitoração dos parâmetros: a) eletroencefalografia (4 canais: C3-A2, 
 
 
 
8 
C4-A1, O1-A2, O2-A1); b) eletrooculograma esquerdo e direito; c) eletromiograma da 
região mentoniana; d) eletromiograma de membros inferiores; e) fluxo aéreo nasal e 
oral; f) registro de pressão nasal; g) registro do movimento torácico e abdominal; h) 
eletrocardiograma; i) oximetria digital; j) registro de ronco com microfone traqueal; e k) 
registro de posição corporal (Iber et al., 2007). 
 Atualmente segundo a nova Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono 
publicada em 2014 (American Academy of Sleep Medicine, 2014), os critérios 
diagnósticos da SAOS foram modificados e foi acrescentado um critério que engloba as 
co-morbidades frequentemente associadas a essa doença, sendo assim definida pela 
presença dos itens A e B ou C: 
 A. Presença de um ou mais dos seguintes itens: 
1. Queixa de sonolência, sono não reparador, fadiga ou sintomas de insônia;  
2. Despertar com suspensão da respiração, ofegante ou asfixia;  
3. Parceiro de cama ou outro observador relatar ronco habitual, interrupções de 
respiração ou ambos durante o sono do paciente. 
4. Diagnóstico de hipertensão, distúrbio do humor, disfunção cognitiva, doença 
arterial coronariana, acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca congestiva, 
fibrilação atrial ou diabetes mellitus tipo 2. 
 B. Polissonografia ou poligrafo portátil apresentando: 
Cinco ou mais eventos respiratórios obstrutivos predominantes (obstrutivo e apneias 
mistas ou esforço respiratório relacionado a despertar [Respiratory-Effort Related 
Arousal - RERAs]) por horas de sono durante a polissonografia ou por horas da 
monitorização. 
 C. Polissonografia ou poligrafo portátil apresentando: 
Quinze ou mais eventos obstrutivos predominantes (apneias, hipopneias ou RERAs) 
por hora de sono durante a polissonografia ou por hora na monitorização. 
 
 
 2.1.3 Consequências Clínicas 
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A AOS está intimamente relacionada com alterações cardiovasculares, 
metabólicas e neuro-cognitivas, constituindo um fator que contribui para a morbidade e 
mortalidade, independente de outros fatores de risco (Dempsey et al., 2010). Durante 
as apneias obstrutivas, observa-se um progressivo aumento na atividade simpática, 
atingindo o seu pico máximo após seu término, seguido por uma acentuada diminuição 
durante a recuperação. Existe, portanto, uma predominância simpática noturna em 
pacientes com AOS. Essas alterações podem justificar o desenvolvimento de, por 
exemplo, hipertensão arterial sistêmica diurna em indivíduos com eventos respiratórios 
noturnos (Levy et al., 2012). Outras consequências comuns à AOS são: arritmias 
cardíacas, alteração estrutural cardíaca, doenças coronarianas, acidente vascular 
encefálico, alterações metabólicas, de humor, cognitivas e acidentes automobilísticos 
(Durgan and Bryan, 2012; Ward et al., 2013). Estas consequências devem ser 
consideradas na prática clínica a fim de diminuir a morbimortalidade em longo prazo. 
 
 2.1.4 Tratamento com Pressão Positiva Contínua nas Vias Aéreas Superiores 
 
  Sendo a abolição dos eventos respiratórios durante o sono o objetivo primário do 
tratamento da AOS, a utilização da pressão positiva contínua nas vias aéreas 
superiores (CPAP) é atualmente considerada o padrão-ouro, pois seus benefícios nos 
sintomas foram demonstrados em vários estudos (Loube et al., 1999; Pépin et al., 
2009).  
O tratamento com CPAP é capaz de reduzir ou eliminar os eventos respiratórios 
noturnos, reduzir a SED subjetiva e objetiva, além de estudos estarem sendo 
realizados para verificar se reduz o risco associado de doenças cardiovasculares. 
Porém, a eficácia do tratamento está altamente relacionada à adesão do paciente, 
sendo que o uso de pelo menos 4 horas por noite é necessário para que haja 
benefícios clinicamente relevantes como redução da queixa de SED. Porém mais 
recentemente, estudos revelam que o uso por sete ou mais hora de sono é necessário 
para melhora da qualidade de vida associada ao sono (Antic et al., 2011; Weaver et al., 
2007). São alguns desses benefícios a redução do IAH, da pressão arterial, da 
frequência cardíaca, da sonolência excessiva, do tônus autonômico simpático, da 
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inflamação, do estresse oxidativo no endotélio vascular, melhora da sensibilidade à 
insulina e da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, da vitalidade e da qualidade de 
vida em geral (Rosenberg and Doghramji, 2009). 
 Os benefícios do tratamento com CPAP na sonolência excessiva geralmente 
são observados após poucas semanas de uso (Pépin et al., 2009), sendo que sua 
persistência deve ser investigada.  
 
2.2 SONOLÊNCIA EXCESSIVA RESIDUAL 
 
 Uma parcela dos pacientes com AOS continuam a sentir SED após o tratamento 
com CPAP, e fatores como baixa adesão ao tratamento, titulação inadequada, noite de 
sono insuficiente, outros distúrbios do sono não diagnosticados, uso de medicamentos 
sedativos/hipnóticos e depressão são possíveis causas dessa sonolência. Porém, 
mesmo após exclusão destes fatores, cerca de 6% dos pacientes ainda permanecem 
sonolentos (Pépin et al., 2009), um fato importante, já que isto contribui para ocorrência 
de acidentes, especialmente em indivíduos jovens, e pode afetar negativamente a 
adesão ao tratamento (Morisson et al., 2001; Nguyên et al., 2008; Pépin et al., 2009). 
 A sonolência excessiva residual (SER) pode ser um sintoma incapacitante, e sua 
origem é complexa. Alguns fatores preditores incluem histórico de diabetes, doenças 
cardiovasculares, depressão, um escore de ESE mais alto e um índice de distúrbios 
respiratórios (IDR) mais baixo na avaliação inicial (Koutsourelakis et al., 2009). 
Como citado anteriormente, a AOS causa fragmentação do sono com 
consequente cansaço e sonolência. Porém, a variabilidade da ocorrência de SED é 
alta, o que pode sugerir que outros fatores influenciam na origem desse sintoma. Por 
exemplo, a obesidade e o ronco, dois fatores frequentemente associados à AOS, estão 
independentemente relacionados com SED. Finalmente, deve-se levar em 
consideração que parte da população geral sofre de sonolência, principalmente devido 
à rotina atual, que contribui para a privação de sono (Gottlieb et al., 2000; Santamaria 
et al., 2007; Vgontzas et al., 1998). 
 Apesar de numerosos estudos a respeito, existe a dificuldade em se definir 
sonolência excessiva. A sonolência, assim como fome ou sede, não pode ainda ser 
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quantificada de forma semelhante para indivíduos distintos, portanto, valores de 
referência podem ser de difícil aplicabilidade. Apesar do desenvolvimento e evolução 
de várias metodologias destinadas à mensuração da SED, tanto métodos subjetivos 
(questionários) quanto métodos objetivos (TLMS – teste de latências múltiplas do sono, 
TMV – teste de manutenção de vigília) têm suas limitações. Estudos demonstraram 
resultado de TLMS normal e ESE levemente alterado em pacientes com AOS que 
sofriam de SER. Os autores sugerem que essa queixa subjetiva pode estar relacionada 
a outros fatores, tal como humor deprimido (Guilleminault and Philip, 1996; Santamaria 
et al., 2007). 
 
 2.2.1 Fisiopatologia 
 
 A sonolência é um sintoma subjetivo, e ainda não há substâncias fisiológicas 
que possam ser utilizadas como marcadores específicos (biomarcadores) para a 
sonolência. A associação da inflamação com a sonolência excessiva ainda é 
controversa (Bravo et al., 2007; Miller, 2011), e a avaliação da SED através de 
marcadores inflamatórios (como proteína C reativa, TNFα e IL-6) deve ser melhor 
investigada, mesmo que estas proteínas estejam envolvidas na regulação do sono 
fisiológico e patológico (Kapsimalis et al., 2008). Um estudo realizado por Barceló e 
colaboradores demonstraram a associação entre a prostaglandina D2 e SED, e 
sugeriram que a enzima responsável pela sua síntese, a L-PGDS (do inglês lipocalin-
type prostaglandin D synthase), pode estar relacionada com o grau de sonolência 
(Barceló et al., 2007).  
 
 2.2.2 Tratamento 
 
 Vários estudos estão sendo realizados visando demonstrar que certos 
estimulantes podem melhorar a atenção e a vigília, além da qualidade de vida em 
pacientes com SER (Bittencourt et al., 2008; Kuan et al., 2016; Pack et al., 2001; 
Weaver et al., 2009). Os agentes promotores da vigília, modafinil e armodafinil, são 
aprovados pela Food and Drugs Administration (FDA) para o tratamento da SER como 
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adjuvante ao CPAP. No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
não reconhece esta indicação para o modafinil, e o armodafinil ainda não está 
disponível no mercado. 
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                     Métodos 
 
 
3 MÉTODOS 
 
3.1 POPULAÇÃO 
 
 Foram recrutados consecutivamente 202 pacientes da clínica de sono do 
Instituto do Sono (São Paulo, Brasil), de acordo com os seguintes critérios de inclusão: 
idade entre 30 e 65 anos e diagnóstico de AOS com IAH >20 eventos/hora de sono. Os 
critérios de exclusão utilizados foram: mulheres grávidas, IMC >40 kg/m2, uso prévio 
de CPAP, diagnóstico prévio de doenças pulmonares ou neuropsiquiátricas graves 
(doenças neurológicas e psiquiátricas por meio de entrevista clínica, sintomas de 
ansiedade, depressão ou cefaléia leve, i.e. condições leves e controladas, não foram 
excluídas), diagnóstico de outros distúrbios do sono que causam sonolência 
excessiva, uso de medicamentos sedativos, hipnóticos ou estimulantes e 
trabalhadores em turno. Os participantes foram orientados a não modificar os hábitos 
de consumo de cafeína durante o protocolo. O presente estudo foi aprovado pelo 
comitê de ética em pesquisa da Universidade Federal de São Paulo, sob o número 
257.027/13. Todos os participantes do estudo foram informados sobre os métodos 
utilizados neste estudo e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. 
 
3.2 DESENHO DO ESTUDO 
 
 Este foi um estudo prospectivo. Todos os pacientes recrutados foram 
submetidos à uma polissonografia (PSG) completa de diagnóstico para confirmar a 
presença de AOS e obter o IAH. Após a inclusão dos participantes, foi realizada uma 
entrevista clínica com o objetivo de coletar as seguintes variáveis: circunferências 
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cervical, abdominal e de quadril; IMC; pressão arterial sistólica e diastólica; frequência 
cardíaca; diagnóstico de hipertensão e/ou diabetes mellitus; uso crônico de 
medicamentos; e coleta de sangue. Além disso, os participantes também preencheram 
a escala de sonolência de Epworth (ESE, descrita no tópico "questionário") e avaliaram 
a qualidade de sono atual por meio de uma escala visual-analógica de 0 à 10, onde a 
pontuação 0 indica uma pior qualidade de sono, e 10 indica melhor qualidade de sono. 
O diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica foi avaliado de acordo com o sétimo 
relatório da Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and 
Treatment of High Blood Pressure (Chobanian et al., 2003). O diagnóstico de diabetes 
mellitus foi realizado se o participante possuía histórico prévio do diagnóstico ou se 
estava em tratamento para diabetes. Todos os participantes foram encaminhados para 
a PSG de titulação com CPAP, onde foi obtida a pressão terapêutica de CPAP. Após a 
prescrição do CPAP por um médico especialista em medicina do sono, um profissional 
fisioterapeuta treinado realizou a adaptação do participante ao aparelho. Visitas de 
seguimento após 1 semana, 1, 6 e 12 meses foram realizadas para acompanhamento 
da adesão ao tratamento e avaliação das condições clínicas dos participantes, 
incluindo avaliação da sonolência excessiva diurna e recomendações para uma boa 
higiene do sono. Todos os pacientes iniciaram o tratamento com o mesmo modelo de 
máscara nasal. Apenas para aqueles que tiveram algum problema com a máscara 
foram dadas máscaras oronasais (n=4) e intranasal (n=2). 
 Após um ano de tratamento com CPAP, a adesão ao tratamento foi avaliada. 
Participantes com adesão adequada (considerada como uso do aparelho >4 
horas/noite, em mais de 70% das noites nos últimos 6 meses) foram incluídos nas 
análises. Os participantes que permaneceram sonolentos (ESE ≥11) mesmo com o 
tratamento foram submetidos à uma avaliação clínica do sono e ao TLMS para 
descartar suspeita de narcolepsia. Participantes diagnosticados com narcolepsia foram 
excluídos deste estudo. Posteriormente, os participantes sonolentos tiveram a pressão 
de tratamento de CPAP aumentado em 2 cmH2O, para excluir a possibilidade de 
pressão subterapêutica, e foram reavaliados após um mês. Os participantes que 
tiveram melhora da sonolência foram excluídos deste estudo, mantiveram a pressão de 
CPAP aumentada e foram monitorados por seus médicos do sono. Se o participante 
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continuou sonolento após o aumento da pressão de CPAP, ele foi incluído nas análises 
e classificado como sonolência excessiva residual positiva (SER(+)). Os participantes 
com adesão ao CPAP adequada, mas que não apresentavam sonolência excessiva ao 
longo do estudo (ESE ≤10) constituíram o grupo de sonolência excessiva residual 
negativo (SER(-)). 
 
3.3 POLISSONOGRAFIA 
 
 Todos os pacientes foram submetidos a uma polissonografia (PSG) completa 
para diagnóstico da AOS, utilizando o sistema digital EMBLA (17 canais, Medicare 
Medical Devices; Reykjavik, Iceland). As seguintes variáveis foram monitoradas: 
eletroencefalograma (EEG, quatro canais), eletrooculograma (EOG, dois canais), 
eletromiograma (EMG, dois canais: região submentoniana e músculos tibiais 
anteriores), eletrocardiograma (ECG, um canal), ronco e posição corporal. O fluxo 
aéreo foi monitorado utilizando termístor oro-nasal e transdutor de pressão nasal. O 
esforço respiratório foi monitorado por sensores piezoelétricos torácico e abdominal. 
Saturação de oxigênio arterial foi monitorada por oximetria de pulso. Todos os 
polissonogramas foram analisados por dois técnicos devidamente treinados, seguindo 
critérios recomendados pela AASM (American Academy of Sleep Medicine) (Iber et al., 
2007) e foram laudados pelo médico especialista em medicina do sono.  
 Todos os pacientes foram submetidos a uma segunda PSG completa para 
titulação de CPAP, de acordo as normas recomendadas internacionais (Kushida et al., 
2008).	  
 
3.4 TESTE DE LATÊNCIAS MÚLTIPLAS DO SONO 
 
 Todos os participantes com sonolência excessiva identificada pela escala de 
sonolência de Epworth após um ano de tratamento foram submetidos ao TLMS para 
exclusão de narcolepsia. O TLMS consiste de 5 registros de 20 minutos cada, com 
intervalos de 2 horas entre eles. Este teste é realizado logo após a noite de PSG, 
mantendo os canais de EEG (C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-A1), EOG (esquerdo e direito), 
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EMG (submentoniano) e ECG, com o primeiro registro iniciando de 1,5 a 3,0 horas 
após o despertar pela manhã. Em cada registro, o paciente é orientado a assumir uma 
posição confortável e tentar cochilar. As variáveis analisadas incluem as latências para 
início do sono e a média destes valores, assim como a presença/ausência de períodos 
de sono REM no início do sono (SOREMP) (Littner et al., 2005). 
 
3.5 QUESTIONÁRIOS 
 
 No início do estudo e a cada seis meses de acompanhamento do tratamento 
com CPAP, a percepção da sonolência dos participantes foi avaliada pela escala de 
sonolência de Epworth (ESE) (Bertolazi et al., 2009; Johns, 1991). Os pacientes são 
orientados a avaliar a chance de cochilar em oito situações cotidianas, e assinalar em 
uma das colunas (0, 1, 2 e 3, representando nenhuma, baixa, moderada e alta chance 
de cochilar, respectivamente). A pontuação total é determinada pela somatória dos 
valores assinalados, variando de 0 a 24, sendo resultados maiores ou iguais a 11 
sugestivos de sonolência excessiva.  
 
3.6 COLETA DE SANGUE 
 
 A coleta de sangue foi realizada através da punção venosa em todos os 
pacientes, no início do estudo, com o paciente em jejum total de 12 horas. As seguintes 
variáveis foram analisadas: hemograma, leucograma, contagem de plaquetas, glicemia 
de jejum, hemoglobina glicada sérica, insulinemia, colesterolemia (total e frações), 
trigliceridemia, ácido úrico sérico, proteína C reativa ultra-sensível (PCR-us) sérica e 
creatinina sérica. 
 
3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 Os resultados são apresentados em média e desvio padrão para variáveis 
contínuas, ou em número absoluto e frequência para variáveis categóricas. Para 
identificar diferenças entre os grupos, foi realizado o teste t de student para 
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comparação das características clínicas, demográficas, polissonográficas e 
laboratoriais entre os grupos SER(-) e SER(+). Posteriormente, um modelo de 
regressão linear foi construído para identificar variáveis preditoras para a sonolência 
excessiva residual. Neste modelo, foram incluídas as seguintes variáveis 
independentes: idade, sexo, índice de massa corporal, diagnóstico de hipertensão e de 
diabetes mellitus, índice de apneia/hipopneia, latência para o início do sono, 
porcentagem de estágio N1 do sono, escore da escala de sonolência de Epworth basal 
e média de horas de uso de CPAP. A variável dependente foi o escore da escala de 
sonolência de Epworth após um ano de tratamento com CPAP. As análises foram 
conduzidas com o auxílio do programa STATA 13 (StataCorp LP, College Station, TX, 
USA), e a significância estatística foi considerada quando p <0.05.  
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4 RESULTADOS 
 
 Dos 202 pacientes com diagnóstico de AOS que receberam tratamento com o 
CPAP, 117 tiveram uso médio de CPAP maior do que 4 horas/noite, em mais de 70% 
das noites nos últimos 6 meses. Destes, 18 participantes apresentaram sonolência 
excessiva (ESE ≥11). Um participante foi excluído pois foi diagnosticado com 
narcolepsia na avaliação clínica e TLMS. Três participantes tiveram melhora da 
sonolência excessiva após o aumento da pressão do CPAP. Portanto, 14 participantes 
foram classificados como SER(+). Os 99 pacientes que tiveram adesão ao tratamento 
adequada e não apresentavam sonolência excessiva (ESE ≤10) foram classificados 
como SER(-). A figura 1 representa o fluxograma do estudo. 
 
                   
Figura 1. Fluxograma do estudo. CPAP: pressão positiva contínua nas vias aéreas; ESS: 
escala de sonolência de Epworth; RES(-): grupo sem sonolência excessiva residual; RES(+): 
grupo com sonolência excessiva residual. 
 
 A média (± desvio padrão) da idade dos 113 participantes deste estudo foi de 54 
± 10 anos, com IMC de 33 ± 5 kg/m2, circunferência cervical de 43 ± 7 cm e em sua 
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maioria, do sexo masculino (62%). Metade dos participantes tinham diagnóstico de 
hipertensão arterial (52%), e menos de um quarto apresentou diagnóstico de diabetes 
mellitus (22%). A média da qualidade de sono subjetiva na escala visual-analógica foi 
de 5 ± 3 (de um total de 10). Nas comparações das variáveis clínicas e demográficas 
entre os grupos SER(-) e SER(+), apenas o escore da ESE basal apresentou diferença 
estatisticamente significante, como demonstrado na tabela 1. Foi encontrado que 
participantes com SER apresentavam sonolência excessiva mais grave no momento do 
diagnóstico da AOS. 
 
Tabela 1. Características clínicas e demográficas: amostra total e grupos SER(-) e SER(+). 
    Total SER(-) SER(+) p 
    (n=113) (n=99) (n=14)   
Variáveis clínicas e demográficas (unidade de medida) 
 Idade (anos) 54,4 ± 9,7 54,5 ± 9,7 53,9 ± 10,4 0,84 
 Sexo – masculino 70 (61,9%) 61 (61,6%) 9 (64,2%) 0,84 
 IMC (kg/m
2) 32,8 ± 5,1 32,7 ± 5,0 33,6 ± 6,1 0,56 
 Circ. cervical (cm) 43,1 ± 6,7 42,6 ± 4,7 46,1 ± 13,6 0,37 
 Circ. abdominal (cm) 107,8 ± 11,3 107,6 ± 11,1 108,8 ± 12,4 0,73 
 Circ. do quadril (cm) 111,3 ± 9,7 111,2 ± 9,2 111,8 ± 12,7 0,84 
 PA sistólica (mmHg) 133,4 ± 15,9 132,9 ± 14,8 136,5 ± 22,1 0,44 
 PA diastólica (mmHg) 82,1 ± 11,2 82,2 ± 11,1 81,5 ± 11,8 0,81 
 Frequência cardíaca (bpm) 77,8 ± 12,5 78,4 ± 12,7 73,9 ± 10,8 0,24 
 Hipertensão 59 (52,2%) 50 (50,5%) 9 (64,2%) 0,33 
 Diabetes mellitus 25 (22,1%) 22 (22,2%) 3 (21,4%) 0,94 
 Uso de medicamentos 73 (64,6%) 64 (64,6%) 9 (64,2%) 0,97 
Escalas subjetivas 
 Escore da ESE basal 13,0 ± 6,0 12,5 ± 6,0 16,6 ± 4,6 0,01* 
  EVA da qualidade do sono 5,3 ± 3,1 5,4 ± 3,2 5,1 ± 2,3 0,74 
Variáveis contínuas estão apresentadas como média ± desvio padrão, e variáveis categóricas como 
número absoluto (frequência em porcentagem). O valor de p se refere à comparação entre os grupos 
SER(-) e SER(+). Abreviaturas e siglas: SER: sonolência excessiva residual; IMC: índice de massa 
corporal; Circ: circunferência; PA: pressão arterial; ESE: escala de sonolência de Epworth; EVA: escala 
visual-analógica. *: diferença estatisticamente significante entre os grupos SER(-) e SER(+). 
 
 Após a análise dos dados polissonográficos, foi encontrado que 81% dos 
pacientes apresentavam AOS grave (IAH >30 ev/h), e a média do IAH dos 113 
participantes foi de 53 ± 25 ev/h. Na comparação das variáveis da PSG de diagnóstico 
entre os grupos SER(-) e SER(+), demonstrado na tabela 2, foi encontrado que a 
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latência para o início do sono e a porcentagem de estágio N1 eram significativamente 
menores no grupo SER(+), quando comparado ao grupo SER(-). Não foram 
encontradas diferenças significantes em outros estágios do sono, ou nos índides de 
apneia/hipopneia e de despertares. A amostra do estudo apresentou baixo índice de 
movimentos periódicos de pernas, sem diferenças significantes entre os grupos. As 
variáveis de saturação de oxigênio também não apresentaram diferenças 
estatisticamente significantes entre os grupos, assim como a pressão de tratamento do 
CPAP após a PSG de titulação e média de horas de uso de CPAP. 
 
Tabela 2. Dados da polissonografia: amostra total e grupos SER(-) e SER(+). 
    Total SER(-) SER(+) p 
    (n=113) (n=99) (n=14)   
Polissonografia basal (de diagnóstico) (unidade de medida) 
 
Latência para o início do 
sono (min) 15,6 ± 17,7 16,6 ± 18,5 7,8 ± 5,5 <0,01* 
 
Latência para o início do 
sono REM (min) 130,8 ± 97,4 124,1 ± 79,7 178,1 ± 176,7 0,31 
 Tempo total de sono (min) 359,9 ± 70,1 359,6 ± 71,8 362,3 ± 58,6 0,90 
 Eficiência do sono (%) 83,1 ± 11,6 83,1 ± 11,7 83,6 ± 11,4 0,88 
 N1% 11,6 ± 10,2 12,2 ± 10,7 7,5 ± 3,3 <0,01* 
 N2% 57,6 ± 13,6 57,0 ± 13,8 62,1 ± 11,6 0,22 
 N3% 13,9 ± 9,8 14,2 ± 10,0 12,1 ± 8,0 0,49 
 REM% 16,6 ± 7,1 16,4 ± 7,1 18,0 ± 7,3 0,48 
 
Índice de despertares 
(ev/hora) 44,8 ± 25,3 45,0 ± 24,7 42,8 ± 30,3 0,78 
 Índice de MPP (ev/hora) 5,1 ± 18,6 4,4 ± 19,2 9,8 ± 12,7 0,42 
 
MPP com despertares 
(ev/hora) 0,0 ± 0,2 0,0 ± 0,2 0,1 ± 0,1 0,94 
 IAH (ev/hora) 52,9 ± 25,4 52,7 ± 24,7 54,9 ± 31,5 0,77 
 SaO2 basal (%) 93,3 ± 4,6 93,2 ± 4,9 93,8 ± 1,3 0,67 
 SaO2 média (%) 91,3 ± 3,8 91,3 ± 3,9 91,4 ± 2,6 0,92 
 SaO2 mínima (%) 73,4 ± 12,0 73,2 ± 12,4 74,8 ± 9,0 0,65 
 
Tempo de SaO2 abaixo de 
90% (%) 21,4 ± 24,2 21,3 ± 24,5 21,8 ± 23,1 0,95 
Dados de CPAP 
 Pressão do CPAP (cmH2O) 10,5 ± 2,6 10,4 ± 2,5 10,7 ± 2,9 0,69 
  Uso de CPAP (horas/noite) 6,1 ± 0,9 6,2 ± 0,9 5,7 ± 0,6 0,07 
Variáveis contínuas estão apresentadas como média ± desvio padrão, e variáveis categóricas como 
número absoluto (frequência em porcentagem). O valor de p se refere à comparação entre os grupos 
SER(-) e SER(+). Abreviaturas e siglas: SER: sonolência excessiva residual; REM: movimento rápido 
dos olhos; MPP: movimento perídico das pernas; IAH: índice de apneia/hipopneia; SaO2: saturação de 
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oxigênio; CPAP: pressão positiva contínua nas vias aéreas. *: diferença estatisticamente significante 
entre os grupos SER(-) e SER(+). 
 A comparação dos dados laboratoriais entre os grupos SER(-) e SER(+), 
apresentada na tabela 3, não resultou em diferenças estatisticamente significantes. A 
tabela 4 apresenta os resultados da análise de regressão multivariada (R2 = 0,14). Das 
variáveis incluídas no modelo como potenciais preditores para o grau de sonolência, 
somente o escore da ESE basal apresentou uma associação significante com o escore 
da ESE após um ano de tratamento (b = 0,19, intervalo de confiança de 95% = 0,06 – 
0,33). Foi calculado o poder do teste estatístico de 0,98, com o auxílio do programa G 
Power, considerando um tamanho de efeito F2 de 0,16 (calculado à partir do R2), uma 
probabilidade de erro α de 0,05 (5%), amostra total de 113 observações e 10 variáveis 
preditoras. 
 
Tabela 3. Dados laboratoriais: amostra total e grupos SER(-) e SER(+). 
    Total SER(-) SER(+) p 
    (n=113) (n=99) (n=14)   
Dados da coleta de sangue      
 Hemoglobina (g/dL) 15,1 ± 1,6 15,0 ± 1,7 15,7 ± 1,1 0,14 
 Hematócrito (%) 45,6 ± 3,7 45,4 ± 3,7 46,9 ± 3,1 0,14 
 Leucócitos (k/mm
3) 6,8 ± 1,7 6,9 ± 1,7 6,3 ± 1,6 0,27 
 Plaquetas (k/mm
3) 277,9 ± 64,1 280,9 ± 65,2 257,4 ± 53,8 0,20 
 Glicemia de jejum (mg/dL) 113,5 ± 35,4 113,7 ± 33,5 112,1 ± 47,9 0,87 
 Hemoglobina glicada (%) 6,4 ± 1,4 6,4 ± 1,4 6,4 ± 1,6 0,90 
 Insulina (mIU/mL) 15,1 ± 10,5 15,0 ± 10,8 15,2 ± 8,7 0,94 
 Triglicérides (mg/dL) 141,0 ± 65,7 139,0 ± 67,8 154,5 ± 48,7 0,41 
 Colesterol total (mg/dL) 195,8 ± 35,0 194,1 ± 35,6 207,8 ± 29,1 0,17 
 Colesterol LDL (mg/dL) 121,1 ± 29,2 119,8 ± 29,8 130,5 ± 23,2 0,21 
 Colesterol HDL (mg/dL) 48,4 ± 11,8 48,9 ± 12,2 44,9 ± 8,1 0,24 
 Colesterol VLDL (mg/dL) 27,8 ± 11,9 27,3 ± 12,2 30,9 ± 9,7 0,29 
 Creatinina (mg/dL) 0,9 ± 0,3 0,9 ± 0,3 0,9 ± 0,2 0,55 
 Ácido úrico (mg/dL) 6,2 ± 1,4 6,1 ± 1,4 6,4 ± 1,1 0,48 
  PCR-us (mg/dL) 0,8 ± 1,3 0,8 ± 1,4 0,6 ± 0,5 0,63 
Variáveis contínuas estão apresentadas como média ± desvio padrão. O valor de p se refere à 
comparação entre os grupos SER(-) e SER(+). Abreviaturas e siglas: SER: sonolência excessiva 
residual; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; VLDL: very low-density lipoprotein; 
PCR-us: proteína C reativa ultra sensível. 
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Tabela 4. Resultados do modelo de regressão linear. 
Variável independente Coeficiente IC 95% p 
Idade -0.04 -0.14 , 0.06 0.39 
Sexo – masculino  0.32 -1.57 , 2.20 0.74 
Hipertensão  0.18 -1.55 , 1.91 0.84 
Diabetes mellitus -0.08 -2.22 , 2.05 0.94 
IMC -0.12 -0.29 , 0.04 0.14 
IAH  0.01 -0.03 , 0.04 0.70 
N1% -0.06 -0.14 , 0.02 0.13 
Latência para o início do 
sono  0.01 -0.04 , 0.05 0.71 
Escore da ESE basal  0.19  0.06 , 0.33 0.01* 
Uso de CPAP -0.13 -1.00 , 0.74 0.77 
Variável dependente: escore da escala de sonolência de Epworth após um ano de tratamento. 
Abreviaturas e siglas: IC: intervalo de confiança; IMC: índice de massa corporal; IAH: índice de 
apneia/hipopneia; ESE: escala de sonolência de Epworth; CPAP: pressão positiva contínua nas vias 
aéreas. *: associação estatisticamente significante entre a variável independente e a dependente.  
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5 DISCUSSÃO 
 
 Dentre os 202 participantes tratados com CPAP neste estudo, 117 (58%) 
tiveram o uso de CPAP considerado adequado (uso médio >4 horas/noite, em mais de 
70% das noites) após um ano de tratamento. Estudos anteriores relataram uma taxa de 
adesão que varia de 29,5% à 62,5% (Somiah et al., 2012; Wohlgemuth et al., 2015), 
demonstrando que o perfil de adesão dos participantes deste estudo está dentro do 
esperado. Após a exclusão dos pacientes com narcolepsia e melhora da sonolência 
com o aumento da pressão do CPAP, 113 participantes tiveram seus dados incluídos 
na análise. Em nosso estudo, a prevalência de SER foi de 12%, frequência também 
dentro do esperado, pois estudos anteriores relataram prevalência de SER entre 6% e 
34% (Antczak et al., 2007; Gasa et al., 2013; Nguyên et al., 2008; Pépin et al., 2009; 
Weaver et al., 2007), apesar da definição de SER não ser consistente entre os estudos. 
Um estudo que se destaca por sua alta prevalência de SER é o estudo conduzido por 
Koutsourelakis e colaboradores, no qual 55% da amostra permaneceram sonolentos 
mesmo com o uso do CPAP, sendo estes significativamente mais velhos, mais 
frequentemente mulheres, tendo menor IDR, maior porcentagem de saturação mínima 
de oxigênio, maior pontuação na ESE basal, maior frequência de diabetes mellitus, de 
depressão, de doenças coronarianas e de doença pulmonar obstrutiva crônica 
(Koutsourelakis et al., 2009). 
 Como já mencionado, a grande variação na prevalência de SER se deve 
principalmente aos diferentes critérios utilizados para classificar a sonolência excessiva 
residual. É necessário se certificar de que o indivíduo em tratamento com CPAP não 
tem diagnóstico de outros distúrbios do sono que possam explicar a sonolência 
excessiva, além de excluir outras potenciais causas de sonolência como uso de 
substâncias psicoativas sedativas/hipnóticas, depressão, privação crônica de sono, má 
higiene do sono, ser trabalhador em turno noturno e titulação insuficiente da pressão de 
tratamento do CPAP. Em nosso estudo, a SER foi considerada somente após a 
exclusão desses fatores, e somente após a presistência de sonolência após o aumento 
da pressão do CPAP.  
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 Os fatores significativamente associados à SER ainda são inconsistentes na 
literatura. Várias características dos pacientes, como idade, diagnóstico de diabetes 
mellitus e de doenças cardiovasculares, IMC, IAH e saturação de oxigênio, já foram 
relatados como associados à sonolência residual por ao menos um dos estudos 
(Antczak et al., 2007; Gasa et al., 2013; Koutsourelakis et al., 2009; Nguyên et al., 
2008; Pépin et al., 2009; Vernet et al., 2011; Weaver et al., 2007). Entretanto, a 
pontuação na escala de sonolência de Epworth antes do tratamento é o único fator 
significativamente associado à SER em todos os estudos, e inclusive em nosso estudo. 
Nós encontramos que o grupo SER(+) tem níveis mais altos de sonolência excessiva 
mesmo antes do tratamento com o CPAP do que o grupo SER(-). Essa sonolência 
também explica a diferença encontrada na latência para o início do sono e na 
porcentagem de estágio N1 do sono, onde indivíduos com maior sonolência tendem a 
dormir e aprofundar o sono mais rapidamente (Marti et al., 2009). 
 Para as variáveis laboratoriais, foram estudados os parâmetros rotineiramente 
solicitados na clínica. Marcadores específicos para sonolência excessiva, como TNFα, 
interleucinas ou prostaglandina D2, entre outros, não foram avaliados neste estudo pois 
o objetivo foi encontrar um potencial preditor para a SER mais rotineiramente avaliado 
na prática médica. Desse modo, não se tratou de um estudo de prova de conceito. 
Entretanto, das variáveis sanguíneas colhidas, não observamos diferenças 
significativas entre pacientes SER(-) e SER(+). Mesmo a glicemia não diferiu 
significativamente entre os grupos. Estudos prévios mencionam o diagnóstico de 
diabetes prévio como um fator associado à SER (Vernet et al., 2011). Mesmo quando 
consideramos o diabetes como diagnóstico, também não encontramos diferença 
significativa entre os grupos. 
 Uma característica deste estudo foi a exclusão de possível insuficiência da 
titulação da pressão de tratamento do CPAP. Esta possível causa de sonolência foi 
afastada ao aumentarmos a pressão titulada do CPAP em 2 cmH2O, e 
acompanharmos por um mês. Verificamos que três dos participantes tiveram melhora 
da sonolência excessiva, sugerindo que a titulação da pressão ideal para abolir os 
eventos respiratórios pode não ser suficiente para eliminar a sonolência excessiva em 
pequena parte dos pacientes. 
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 É discutida atualmente a participação da hipóxia cerebral intermitente na 
fisiopatologia da SER em pacientes com AOS. Foi encontrado em alguns estudos que 
a exposição em longo prazo à hipóxia intermitente causada pelos eventos respiratórios 
pode levar à danos oxidativos no cérebro, o que pode contribuir para a persistência de 
alguns sintomas, como a sonolência excessiva (Bédard et al., 1993; Veasey et al., 
2004). Porém, no presente estudo, não foi encontrada nenhuma associação 
significativa entre a saturação de oxigênio e a SER, nos pacientes com AOS moderada 
à grave. 
 A ausência do TLMS em todos os participantes constitui uma limitação 
importante deste estudo. Apesar disso, a sonolência aferida pela ESE (o principal 
instrumento utilizado em estudos sobre sonolência excessiva) pode ser mais relevante 
na prática, já que avalia um dos principais fatores que levam o paciente à buscar 
auxílio médico, que é a percepção do paciente quanto ao grau de sonolência. Além 
disso, a sonolência objetiva em pacientes com SER podem ter valores normais ou 
muito próximos do normal. A Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono 
descreve que a sonolência objetiva dos pacientes com SER, aferida pelo TLMS, tende 
a ser menor (maior latiencia para o início do sono) do que em pacientes com 
narcolepsia, e por vezes, até se aproxima de valores da população geral (American 
Academy of Sleep Medicine, 2014). Outras limitações deste estudo incluem a ausência 
de medidas objetivas para avaliar a privação crônica de sono, fator importante para a 
sonolência excessiva. Porém, foram obtidas medidas subjetivas (perguntas aos 
participantes durante a entrevista clínica) e foram excluídos os pacientes trabalhadores 
em turno e com outros distúrbios do sono. Durante todo o período de 
acompanhamento, os participantes foram orientados a manter uma boa higiene do 
sono. Além disso, apesar de não haver o diagnóstico de depressão nesta amostra, os 
pacientes em uso de medicamentos psicoativos, incluindo antidepressivos, foram 
excluídos do estudo. 
 Em conclusão, nossos resultados sugerem que a sonolência excessiva residual 
não é explicada pelas variáveis ventilatórias que caracterizam a AOS, ou por outros 
fatores clínicos. A persistência da sonolência excessiva em conjunto com a de 
sintomas de declínio cognitivo podem caracterizar uma "síndrome de resistência ao 
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CPAP" (Launois et al., 2013), no qual o tratamento com o CPAP e orientações sobre a 
higiene do sono podem não ser suficientes. Consequentemente, este grupo de 
pacientes pode necessitar de tratamentos específicos para a sonolência excessiva, em 
conjunto com as intervenções padrão. Estudos que avaliam a fisiopatologia e os fatores 
de risco da sonolência excessiva residual são necessários para o desenvolvimento de 
medidas de prevenção e tratamento específico. 
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6 CONCLUSÃO 
 
 Nesta amostra de pacientes com apneia obstrutiva do sono moderada à grave, 
com adesão média maior do que 4 horas por dia e pressão efetiva de CPAP, a variável 
identificada como preditora de sonolência excessiva residual foi a pontuação maior na 
escala de sonolência de Epworth antes do tratamento. Este achado sugere que 
especialistas em medicina do sono se atentem ao nível de sonolência do paciente 
antes de prescrever o tratamento com CPAP, pois estes indivíduos estão mais 
propensos a apresentar sonolência excessiva residual. 
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ABSTRACT 
 
 Residual excessive sleepiness (RES) is associated with reduced quality of life 
and increased risk for accidents in CPAP-treated obstructive sleep apnea patients. We 
designed a prospective study to identify polysomnographic, clinical and demographic 
risk factors for RES incidence.  
 Out of 218 consecutive patients, we included 202 with apnea/hypopnea index 
>20. At baseline, all participants underwent clinical interview, Epworth sleepiness scale 
and baseline and CPAP-titration polysomnographies. After one-year of CPAP treatment, 
sleepiness and treatment compliance were assessed. Multiple sleep latency test was 
used to rule out narcolepsy, and a further increase in CPAP pressure was applied to 
rule out undertitration if Epworth score >10. Participants were assigned to two groups 
[RES(+); RES(-)] according to presence of RES. We compared baseline characteristics 
between those groups and a regression model including 11 variables was conducted to 
predict RES.  
 The analysis included 113 CPAP-compliant participants. Before treatment, 
RES(+) (12%) had significantly shorter sleep onset latency, lower N1% and higher 
Epworth score than RES(-). Regression analysis identified baseline Epworth score as a 
predictor of RES after treatment (b=0.19, 95%CI 0.06-0.33).  
 In conclusion, we found that having higher baseline excessive sleepiness may be 
a risk factor for RES, suggesting that these patients need a sleepiness-specific 
treatment along with CPAP. 
 
Keywords: persistent sleepiness, daytime sleepiness, risk factors, sleep disordered 
breathing 
 
